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FORMA TRIOL DE ROSUVASTATINA

Referéncia Cruzada a Pedidos Afins

Este pedido reivindica © beneficio dos Pedidos
Provisdérios U.S. Nos._60/906.914, depositado em 13 de marcgo
de 2007 e 60/918.466, depositado em 15 de marco de 2007,
cujas descrigdes ficam incorporadas por referéncia ao
presente, em suas totalidades. |

Area da Invengdo

A presente invengdo refere-se rosuvastatina triol e ao
seu uso como um padrdo. de referéncia para a analise da
rosuvastatina.

Antecedentes da Inven¢éo

As estatinas s&o atualmente os ~medicamentos mais

eficazes terapeuticamente que estao disponiveis para a

reducdo da concentragao de particulas de lipoproteina de

paixa densidade (LDL, do inglés Low Density Lipoprotein) na

corrente sanguinea de pacientes que apresentam risco de

doenca cardiovascular. Assim sendo, as estatinas sdo usadas
no tratamento de hipercolesterolemia, hiperlipoproteinemia
e aterosclerose. Um nivel alto de 1LDL na corrente sanguinea
foi associado a formagio de leséés coronérias que obstruem
o fluxo do sangue -e podem rbmper—se e promover trombose.
Goodman e Gilman; The Pharmacological Basis of
Therapeutics, pagina 879 (92. Ed. 1996).

As estatinas inibem a biossintese de colesterol em
humanos, inibindo competitivamente a 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A -(WHMG-CoA") redutase. A  HMG-CoA
redutase catalisa a conversdo de HMG para mevalonato, que.é
a etapavdéterminante da taxa na biossintese-db colesﬁerol.

A diminuicdo da producdo de colesterol resulta no aumento

"do numero de receptores de LDL e na correspondente redugado

da concentracao de particulas de LDL na corrente sanguinea.
A reducdo do nivel de LDL na corrente sanguinea reduz o

risco de doenca da artéria coronaria. J.A.M.A., 1984,
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As estatinas disponiveis atualmente incluem
lovastatina, simvastatina, pravastatiné, fluvastatina,

cerivastatina e atorvastatina. A lovastatina (descrita na
Patente U.S. No. 4.231.938) e a simvastatina (descrita na
Patente U.S. No. 4.444.784) sao administradas na forma de

lactona. Apds a absorcao, O anel de lactona ¢ aberto no

figado por hidrélise gquimica ou enzimatica e o acido

hidroxi ativo é gerado.

A pravastatina (descrita na patente U.sS. No.
4f346.227).é administrada como sal soédico. A fluvastatina
(descrita na Patehte U.S. No. 4.739.073) e a cerivastatina
(descrita nas Patentes U.S. Nos. 5.006.530 e 5.177.080),
gue também sao administradas na forma de sal soédico, sao
compostos inteiramente sintéticos Qque .sao, eéem parte;
estruturalmente diferentes dos derivados fungicos dessa
classe que contém um anel hexaidronaftaleno. A
atorﬁastatina'e duas novas “superestatinas”, rosuvastatina
e pitavastatiné, sio administradas como sais calcicos.

A rosuvastatina célcica (monocélcio bis(+)7—[4-(44
fluorofenil)—6—isopropil—2—(N—metil—N—metilsulfonilamino—
pirimidin)—S—il]—(3R,SS)—diidrOXi—(E)—6—hepténoato) S é um
inibidor da HMG-CoA redutase, desenvolvido pela 'Shionogi
para o tratamento oral, uma vez ao dia, da hiperlipidemia
(Ann Rep;'Shionogi, 1996; Direct Communications, Shionogi,
8 fev. 1999 e 25 fev. 2000). A rosuvastatina calcica tem a

seguinte foérmula guimica: .

1/2 Ca?*
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A rosuvastatina célcica ¢ comercializada com O nome
CRESTOR® para tratamento de mamiferos, como humanos. De
acordo com O fabricanﬁe de CRESTOR®, ele deve ser
administrado em uma dose diaria de cerca de 5 mg a cerca de -
40 mg. No caso de pacientés qué requerem uma reducao mMenos.
agressiva de LDL-C ., ou que apresentam fatores de
predisposigao para miopatia, recomenda-se a dose de 5 mg,
ao passo que a dose de 10 mg é recomendada para O paciente
médio, a dose de 20 'mg para 0s pacientes com
hipercolesterolemia alta e alvos lipidicos agressivos (>190
mg/dl) e -a dose de 40 mg, para os pacientes que nao
responderam a doses menores. ,

A Patente U.S No. 5.260.440 deécreve e reivindica a
rosuvastatina, seu sal cdlcico (2:1) e a sua forma lactona.
O processo da Patente '440 prepara a rosuvastatina reagindo
4—(4—fluorofenil)—6—isOpropil—2—(N-metil—N—metilsulfonil—
amino)—S—pirimidinacarbaldeido com metil (3R)-3-(tert-
butildimetilsililoxi)—5—oxo—6—trifenilfosforanilideno
hexanato em acetonitrilo sob refluxo. O grupo silil é entao
clivado com fluoreto de hidrogénio, -seguindo-se a redugao
com boroidreto de sédio e dietilmetoxiborano em
tetraidrofurano (THF) para obter-se um éster metilico de
rosuvastatina '

O éster ¢é entéo hidrolisado com hidréxido de sédio
(NaOH) em etanol sob temperatura ambiente, seguindo-se a
remoééo do etanol e a adigéo de éter, para se obter o sal
s6édico de rosuvastatina. O sal soédico é entdo convertido em
sal célcico. O sal sédico é dissolvido em dgua e mantido

sob uma atmosfera de nitrogénio. Adiciona-se entdo cloreto

“de calcio a 'solu¢éo, o que resulta na precipitacdo de

rosuvastatina céalcica (2:1). O processo para a preparacao
dos intermedidrios descrito na patente 440 fica
incorporado ao presente por referéncia.

A mistura produzida em uma reacdo raramente € um
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composto unico suficientemente puro para atender aos
padrdes farmécéuticos. Na maioria dos casos, produtos
colaterais e produtos secundarios da reagao € reagentes
adjuntos usados na reagao ~estardo presentes. Em certas
etapas, durante a transformacao da rosuvastatina contida na
mistura de produtos em um ingrediente farmacéutico ativo
(API, do 1inglés Active Pharmaceutical Ingredient), é
preciso analisa-la quanto a sua pureza. Tipicamente, trata-
se de analise por HPLC ou GC, para determinar se a’
rosuvastatina é adequada para continuar o processamento Ou,
em Ultima insténcia, para uso em um produto farﬁacéutico. A
rosuvastatina ndo precisa ser absolutamente pura. A pureza
absoluta é um ideal .tedrico impossivel de ser alcancgado.
Porém, existem padrdes de purezé que se destinam a garantir
gue um API nao se€ torne menos seguro para uso clinico por
causa da presenca de impurezas. Nos Estados Unidos, as
diretrizes da Food and Drug Administration recomendam dque
os solicitantes limitem algumas impurezas a um nivel abaixo
de 0,1%.

Geralmente, produtos colaterais, produtos secundarios
e reagentes adjuntos (coletivamente chamados de
“impurezas”) sao identificados espectroscopicamente € por
outros métodos' fisicos e, entao, as impurezas sdo

associadas a uma posigao de pico em um cromatograma (ou uma

marca em uma placa de TLC). (Strobel p. 953) (Strobel,
H.A., Heineman, W.R., Chemical Instrumentation: A
Systematic Approach, 3° Ed., (Wiley & Sons: New York
1989)). Desse modo, a impureza pode ser identificada por

sua posigdo no cromatograma, que & convencionalmente medida
eﬁ minutos entre a injegaéo da amostra na coluna e a eluigao
do componente especifico através do detector, conhecido
como “tempo de retengao”. ‘Esse periodo de tempo. varia
diariamente, com base nas condicdes da instrumentagéo e

muitos outros fatores. Para minorar o efeito que essas
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variacdes tém sobre a identificacdo ©precisa de uma
impureza, Os profissionais "da area usam o ‘“tempo de
retencao relativo” (“RRT”, do inglés Relative Retention

Time) para identificar impurezas (Strobel p. 922). O RRT de

uma impureza & o seu tempo de retencédo dividido pelo tempo

de retencao de um marcador de referéncia. Na teoria, a
prépria rosuvastatina poderia ser usada como marcador de
referéncia, mas na pratica ela estd presente na mistura em
uma proporgao tao esmagadora que tende a saturar a coluna,
levando a tempos de retengao irreproduziveis, 1isto €&, ©
maximo do pico correspondente 4 rosuvastatina tende a
vagdear (Strobel Fig. 24,8(b) p 879 contém uma ilustracgao
do tipo de pico assimétrico gque se observa gquando uma
coluna é sobrecarregada). Assim, as vezes é desejavel
selecionar um Composto alternativo que se possa acrescentar
4 mistura, ou gue esteja presente na mistura, em uma
guantidade suficientemente significativa para ser
detectavel e suficientemente baixa para ndo saturar a
coluna, usando—se o referido composto como - marcador de
referéncia. | |

Um composto em um estado relativamente puro pode ser
usado como um ‘“padrdo de referéncia” (um “marcador de
referéncia” é semelhante a um padr&o de referéncia, mas é
usado para analise qualitativa) para determinar - a
guantidade do compdsto em uma mistura desconhecida. Quando
o composto é usado como um “padrao externd”, uma solugao de
concentracdo conhecida do composto ¢ analisada pela mesma
técnica que a mistura descdnhécida (Strobel p. 924, Snyder
p. 549) (Snyder, L.R., Kirkland, J.J. Introduction to
Modern Liquid Chromatography, 2®*® Ed. (John Wiley & Sons:
New York 1979)). A guantidade do composto na mistura podé
ser determinada comparando—se a magnitude da resposta do
detector. Vide também a Patente US 6.333.198, incorporada

ao presente por referéncia.
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0 composto padrao de referéncia também pode ser usado
para determinar a gquantidade de um outro composto na
mistura, se O . “fétor de resposta”, que compensa as
diferengas na sensibilidade do-detector em relacdo aos dois
compostos, tiver sido previamente determinado (Strobel p.
894). Com essa finalidade, o composto padréo de referéncia

pode ser adicionado diretamente 4 mistura e, nesse c€aso, é

chamado de “padréao interno”. (Strobel p.925, Snyder p.552).

O composto padrao de referéncia pode até ser usado
como um padrao interno guando a mistura desconhecida contém
alguma quantidade do composto padrao de referéncia, usando-
se uma técnica denominada “adicao de padréo",'em que pelo
menos duas amostras sao preparadas adicionando-se
guantidades conhecidas e diferentes do padrao interno
(Strobel pp. 391-393, Snyder pp. 571, 572). A proporgédo da
resposta do detector que & devida ao composto padrao de

referéncia existente originalmente na. mistura pode ser

" determinada por extrapolagdo de um.:plot da ‘resposta do

detector versus a quantidade do composto . padrao de
referéncia que foi adicionada a cada uma das amostras para
zero (por exemplo, Strobel, Fig. 11.4, p. 392).

A presente invencdo prové compoétos gue podem ser
usados como padrdo de referéncia e marcador de referéncia
para a quantificagéo e identificacgédo de rosuvéstatina e de
impurezas presentes.em lotes de rosuvastatina.

sumario da Invencgao .

Em uma incorporagao, a presente invencdo prové uma

rosuvastatina triol com a seguinte estrutura:

COX
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na qual X & um hidrogénio, um grupo alquil C;-C4, ou um
dlcali, ou um cation de metal alcalino terroso, com a
condicdo de gque, quando X for um metal alcalino terroso,
duas moléculas de rosuvastatina estejam presentes para cada

S molécula-db cédtion de metal.
Em uma outra incorporagéo, a presente invencgao prové
uma rosuvastatina triol na forma de acido, gque tem a

seguinte estrutura:

CO,H

10 Ainda em outra incorporagdo, a presente invencao prové
uma rosuvastatina triol na forma de éster, dque tem a

seguinte estrutura:

COR

onde R é um alguil éster C;-Cy.
15 Em uma incorporacdo, a presente invencao prové uma
rosuvastatina triol na forma de sal, com a seguinte

estrutura:




10

15

20

25

8/30

onde M & um alcali ou cation de metal alcalino ferroso, com

a condicdo de gue, quando X for um metal alcalino ferroso,

duas moléculas de rosuvastatina estejam presente para cada

molécula do cation de metal.
FEm uma incorporagao, a presente 1invengao prové uma
rosuvastatina triol na forma de lactona, com a seguinte

estrutura:

_/L\ oH

oH

N‘ N
)
SN N

!
S0,Cliy

Em outra incorporagéo, a’ presente inven@éo prové cada
uma das formas acima do triol em forma isolada ou
purificada, substancialmente 1isenta da forma diol de
rosuvastatina correspondente.

Fm ainda outra incorporagao, a presente invengao prové
um processo para a preparagao de uma rosuvastatina triol
éster C;-Cs que consiste em: combinar o éster C,-Cq4 com uma
solugado de complexo borano—dimetilsulfeto em um solvente
orgénico adequadb para obter uma mistura. de reacgao;
combinar a mistura de reagao resultante com uma solugéo de
NaOH em agua; acrescentar perdoxido de hidrogénio (Hz02), €
recuperar o triol éster.

Em uma outra incorporagdo a presente invencd&o prové um
processo para a preparagao de rosuvastatina triol éster Ci-
Cs gue consiste em oxidar rosuvastatina diol éster C; a Cy
para obter rosuvastatina triol éster com um grupo hidroxil
na posicgdo 7.

Em outra incorporagdo a presente invencdo proveé um

processo que consiste em:-combihar’rosuvastatina éster Ci-

C, com uma solucdo de um borano em .um solvente organico

para obter uma mistura de reacdo; combinar a mistura de
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reacdo resultante com uma solucdo de uma base inorgdnica em
4gua; adicionar perdéxido, e recuperar o triol éster.

Em uma incorporagao a presente invencdo proveée um
processo para reduzir a gquantidade de impurezas presente na
rosuvastatina céalcica medindo-se a quantidade de
rosuvastatina triol célcica em lotes de rosuvastatina
calcica, selecionando-se lotes da'rosuvastatina,célcica com
o nivel desejavel de triol e preparando-se composicoes
farmacéuticas com O lote de rosuvastatina calcica
selecionado.

Em outra incorporaééo, a presente invengao prové um
processo para a reducdo da gquantidade de rosuvastatina
triol <calcica presente em uma mistura gque compreende
rosuvastatina diol calcica e rosuvastatina triol calcica,
gue consiste em: medir a quantidade de rosuvastatina triol
éster C,;-Cq4 em lotes de rosuvastatina diol éster C1-Cy;
selecionar lotes de rosuvastatina diol éster C;-C, com
rosuvastatina triol éster Ci=Cq, € preparar composigoes
farmacéuticas de rosuvastatina>diol célcica com ©O lote de
rosuvastatiné diolvéster C1-Cq4 selecionado.

Em outra incorporagao, & preéente invengao proyé um
método para determinar a quantidéde de uma impureza €em uma
amostra de rosuvastatina éster (preferivelmente tert-butil)
gue consiste em: medir por GC ou'HPLC a Area sob um pico
correspondente a rosuvaétatina triol éster em um padrao de
referéncia constituido por uma guantidade conhecida de
rosuvastatiha triol ¢éster (preferivelmente tert-butil);
medir por GC ou HPLC a 4rea sob um pico correspondente a
fosuvastétina " triol éster em  uma amostra contendo
rosuvastatina triol e rosuvastatina ‘diol . ésteres
(preferivelmehte tert-butil), e determinar a guantidade de
rosuvastatina triol éster na amostra comparando-se a area
do padré&o de referéncia com a area da amostra de teste.

Ainda em outra incorporagdo, a presente invencao proveé



10

15

20

25

30

10/30

um método para determinar a guantidade de uma impureza em
uma amostra de rosuvastatina cdlcica que consiste em: medir
por GC ou HPLC a drea sob um pico correspondente a
rosuvastatina triol calcica em um padréo' de referéncia
constituido por uma gquantidade conhecida de rosuvastatina
triol céalcica; medir por GC cﬂl HPLC a érea. sob um pico
correspondente a rosuvastatina triol_célcica em uma amostra
constituida por sails calcicos de rosuvastatina triol e
rosuvastatina diol, e determinar a quantidade de triol

calcico na amostra comparando-se a drea do padrao de

‘referéncia com a da amostra de teste.

Em uma incorporacdo, a presente invencéb _prové um
métodoApara a identificagéo do tempo de retencdo relativo
(RRT) de uma impureza €m uma amostra de rosdvastatina diol
éster (preferivelmente terf—butil) gue consiste. em: medir
por GC ou HPLC o tempo de reténgéo relativo (RRT)
correspondente a rosuvastatina triol éster em uma amostra

de marcador de referéncia; conduzir anallse de GC ou HPLC

- com uma amostra de teste constituida por rosuvastatina diol

éster e rosuvastatina triol éster para  obter um

cromatograma de GC ou HPLC com os tempos de retengado, e
determinar © tempo de retengao relativo do triol éster na

amostra comparando se o tempo de retencdo relativo (RRT) do

marcador de’ referenc1a com o tempo de’ retencao relativo

(RRT) da amostra de teste.

Em outra incorporagéo,: a presente invengao prové um
método para identificacao do tempo de retengao relativo
(RRT)‘de uma impureza em uma amostra de rosuvastatina diol

cidlcica que consiste em: medir pdr GC ou HPLC o tempo de

‘retencdo relativo (RRT) correspondente a rosuvastatina

triol calcica em uma amostra de marcador de referenc1a,
conduzir analise de GC ou HPLC.com-uma amostra de teste
constltulda por sals calcicos de rosuvastatina diol e

rosuvastatlna triol para obter um cromatograma de GC ou
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HPLC com os tempos de retencao, € determinar o tempo de
retencdo relativo (RRT) do triol ‘cadlcico na amostra
comparando-se © tempo de retencdo relativo (RRT) do
marcador de referéncia com o tempo de retencdo relativo
(RRT)da émostra de teste. |

Em uma incorporagdo a presente invencdo prové um
processovpara a preparagao de'rosuvastatina triol &cido com

a seguinte estrutura:

gque consiste em: hidrolisar um éster com a seguinte

estrutura:

N

\m’ﬂ‘ﬁf

éozfc:Ha

e converter o éster hidrolisado com um écido, em que R € um
grupo Ci;-Cg.

‘Em  uma incorboragéo a presente invengao prové um

proceséo,péra preparar rosuvastatina triol lactona com a

seguinte estrutura:

/J'*\\ OH
j ‘

N
e
' §o¢3H;

gue consiste em hidrolisar um éster com a seguinte



12/30

estrutura:

rr N T/
SO,CH, j

e converter o éster hidrolisado em uma lactona, em gue R é
um éster C;-Cy.

5 Em uma incorporacdo, a presente invengcdo prové um
processo para a preparagao de rosuvastatina triol acido com

a seguinte estrutura:

§056GH,
gque consiste em hidrolisar uma lactona com a seguinte

10 estrutura:.

© S05CHy
e converter a lactona hidrolisada em-um sal, em que M é um
metal alcali ou um metal alcalino terroso, com a condigao
de gue se O cation de metal for um metal alcalino terroso,
15 duas moléculas de rosuvastatina estejam presentes para cada
cétion.. - '
Em uma incorporag¢do, a presente invencdo prové um
‘prbcesso para a preparagao de rosuvastatina triol sal com a

seguinte estrutura:
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_-COM

gque consiste em promover o contato de um acido com a

seguinte estrutura

‘com uma base, com a condig¢dao de que se O cation de metal

for um metal alcalino terroso, duas moléculas de
rosuvastatina estejam presentes para cada cation.

Breve Descricdo dos Desenhos

A Figura 1 €& um NMR de TBRE (Rosuvastatina Tert-butil
Ester) triol. | | |

A Figura 2 é um cromatogréma de HPLC que 1ilustra o uso
de rosuvastatina tribl cadlcica como padrdo de referéncia
(incluindo um marcador de referéncia).

Descricgao Detalhada da Invengdo

Quando usado no preseﬁte documento, © termo “diol”
refere-se aos dois grupos hidroxil presentes na
rosuvastatina. Rosuvastatina diol é usada no presente como
sinénimo de rosuvastatina.

Quando usada no presente, a expressao

"

“substancialmente isento(a) significa tendo menos que
cerca de 30% do composto_correspondenté (por exemplo, diol
ou diastereoisémero); mais preferivelmente, menos que cerca

de 20%; mais preferivelmente ainda, menos que cerca de 10%
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e, O mais preferivelmente, menos que cerca de 5%, com base
na area percentual por HPLC.

Quando - usado no éresente, o termo “triol lactona”
refere-se a lactona de rosuvastatina triol.

Quando usado no presente, o termo ‘“padrdo de
referéncia” refere-se a um composto que‘ pode ser usado
tanto para analise guantitativa como para. analise
qualitativa de um ingrediente farmacéutico ativo. Por
exemplo, o tempo de reten@éo do composto em HPLC permite ©
estabélecimento de um tempo de retengéo-relativo, tornando
possivel, desse modo, a andlise qualitativa. A concentragao
do composto em solugado antes da injecdo em uma coluna de
HPLC permite a comparagao das é&reas sob o0s picos em um
cromatogramé, tornando pdssivel, desse modo, a anélisé
guantitativa.

Um ‘“marcador de referéncia” ¢é usado na analise
gualitativa para identificar os compdnentes de uma mistura
com base na sua posig¢ao, por exemplo ém um cromatograma ou
em uma placa de Cromatografia de Camada Fina ~(TLC, do
inglés Thin Layer Chromatography) (Strobel, pp 921, 922,
953) . Com essa = finalidade, o composto na&o - precisa
obrigatoriamente .ser adicionado a mistura, se estiver
presente na mistura. Um “marcador de'referéncia” é usado
somente para analise qualitativa, ao passo que um padrédo de
referéncia pode ser .usado para analise quantitétiva ou
gualitativa, ou -ambas. Consequentemente,' um marcador de
referéncia é um subconjunto de um padrao de’referéncia, e
estd incluido na definigdo de um padrao de referéncia.

Fmbora até este ponto alguns conhecimentos referentes
a padrdes de referéncia tenham sido descritos em termos
gerals, -0S profissionais- da area também entendem que a
resposta do detector pode ser, por exempld, a altura dos
picos ou areas integradas de picos de um cromatograma

obtido, por exemplo, por deteccao ultravioleta ou de indice
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refratdrio, do eluente de um sistema HPLC, ou, pof exemplo,
deteccgéo por ionizacgao de chama ou deteccgao por
condutividade térmica, do eluente de um cromatégrafo a gas,
ou outra resposta de detector, por exemplo a absorcdo de
Uv, de marcas em uma placa fluorescente de TLC. A posigao
do padrao de reféréncia pode ser usada para calcular o‘
tempo de retencgéo relativo péra a rosuvastétiha e outras
impurezas.

A presente invengao prové uma rosuvastatina triol que

tem a seguinte estrutura:

!\
»

N
\\kaL\N

|
$0,CH,

CO,X

onde X ¢é um hidrogénio, um 4lcali ou metal alcalino

terroso, ou um grupo alquil C;-C4. Preferivelmente, X é um

hidrogénio (isto é, rosuvastatina~ triol  &cido), céalcio
(Ca?*) (isto:é, rosuvastatina triol calcica), ou tert-butil
(isto €&, rosuvastatina‘triol'tert—butil éster (“TBRE”)). A

presente invengao prové uma rosuvastatina triol com a

seguinte estrutura:

CO,X

onde X ¢é um hidrogénio, um 4lcali ou metal alcalino

terroso, ou ‘um grupo alquil Ci-Cq. Preferivelmente, X & um
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hidrogénio (isto &, rosuvastatina triol acido), célcio
(Ca”) (isto ¢&, rosuvastatina triol calcica) ou tert-butil
(isto &, rosuvastatina triol tert-butil éster (“TBRE”)) em

sua forma_isolada.

5 A presente invengao prové uma rosuvastatina triol em

uma forma &cida com a seguinte estrutura:

B

A presente'invengéo prové rosuvastatina triol em forma

de éster com a seguinte estrutura

CO.R

10 §0:20H3

onde R é um grupo alguil Ci-Cs. Preferivelmente, R € um
grupo tert-butil ou metil. Mais preferivelmente, o R é
tert-butil. |

A presente invengao prové rosuvastatina triol na forma

15 de um sal, com a seguinte estrutura:

OH OH OH )
\/!\/]\/C’OQM
éo;mﬁ '

onde M ¢é um metal 4lcali ou cation de metal alcalino

terroso. Preferivelmente, M & calcio. Os profissionais com
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experiéncia nessa Area reconhecerdao que guando M for um
cation de metal alcalino terroso, tal como céalcio, O sal

sera um sal hemicélcico (proporgao 2:1):

] ]

N /’ COO‘ 5\'12+
N
"y
S0;CH;y

2

A presente invengao prové também rosuvastatina triol

na forma lactona com a seguinte estrutura:

A presente invengao também prové cada uma das formas
acima da rosuvastatina triol substancialmente isentas da
rosuvastatina na forma diol correspondente. Assim sendo, a
presente invenc@o proveé:

a) Rosuvastatina triol éster C1-Cy substancialmente
isenta de rosuvastatina diol éster C;-Cq. Prové também
rosuvastatiha triol tert-butil  éster substancialmente
isenta de rosuvastatina diol tert-butil éster;

b) Rosuvastétina triol acido -substancialmente livre
de rosuvastatina diol acido; |
| c) Rdsuvastatina triolb sal (preferivelmente sal
cdlcico) substancialménte isenta de rosuvastatina diol sal
(preferivelmente sal céalcico), e

d) Rosuvastatina triol lactona substancialmente

isenta de rosuvastatina diol lactona.
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A presente invencdo também prové cada uma das formas

acima da rosuvastatina triol na configuracao racémica (78)

e (7R). As configuragodes (78) e TR) s&o diastereoisémeros.

Especificamente, a presente invencgao prové:

a) Rosuvastatina triol ‘éster C,-C,, preferivelmente
tert-butil éster, em formas racémicas (7S) e (7R) . Em uma
incorporagao, a forma (7S) ¢é substancialmente’ isenta da
forma (7R) . Em uma incorporagao, a forma (7R) é
substahcialmente isenta da forma (75).

b) Rosuvastatina triol dcido em formas racémicas

(7S) e (7TR) . Em uma incorporagéd, a forma (7S) é

substancialmente isenta da forma (7R) . Em uma incorporacao,

a forma (7R) é substancialmente isenta da forma (7S).

c) Rosuvastatina triol sal (tal como calcio) em
formas racémicas (7S) e (7R) . Em uma incorporagéd, a forma
(78) é substancialmente isenta da forma (7R). Em  uma

incorporacado, a forma (7R) & substancialmente isenta da
forma (7S8). .
' d) Rosuvastatina triol lactona -em formas racémicas

(73) e (7R) .  Em uma incorporagdo, a forma (78) é

.substancialménte isenta da forma (7R). Em uma incorporagao,

a forma (7R) é substancialmente isenta da forma (7S).

A presente invencao também prové um método para a

vprepara¢éo de rosuvastatina triol éster. O triol éster pode

ser preparado oxidando-se rosuvastatina ~éster C1-Cq,
particularmente tert-butil éster. A oxidagéao do éster pode

ser conduzida combinando-se rosuvastatina éster Ci-Cy,

" particularmente tert-butil éster, com borano (por exemplo

BH;, ByHg). Podem ser usados complexos de borano, bem como
Vérios boranos monoalguil (C1-Cg) e dialgquil (C1-Cs).
Preferivelmente; combina-se uma solugdo do complexo borand—
dimetilsulfeto em um solvente organico adequado com O
éster. A mistura de reagao pode ser agitada. Uma solugao e

uma base inorganica, preferivelmente NaOH, em agua é entao
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combinada com a mistura de reacao, éeguindo—se a adicdo de
H,0, (preferivelmente cerca de 30% em éagua). O H02 ¢€,
preferivelmente, adicionado gota a gota. Preferivelmente, a
temperatura durante a adicdo de H0; é mantida abaixo de
50°C.

Além de H,0,, outros reagentes de oxidacdo podem ser
usados. Por exemplo, podem ser usados gquaisquer outros
perdxidos, inclusive t-butil hidroper@xido (TBHP) e
monoperoxiftalato de magnésio hexaidrato (MMPP).

A Dbase inorganica ¢, preferivelmente, uma base de
metal &alcali, mais preferivelmente uma base de hidréxido,
tal como NaOH, KOH e LiOH. Uma outra base qgue pode ser
usada €& NH4OH.

A fase organica pode ser separada e lavada com agua
e/ou solucdo salina para remocdo dos subprodutos misciveis
em &agua, tais como os subprodutos do borano -(por exemplb,

H,BO3;). Ela também pode ser lavada com sulfeto de sddio,

para remogao do excesso de perdxido de hidrogénio. A fase

organica pode entao ser concentrada para obtengdo’ de um
residuo. A concentragdo pode ser realizada reduzindo-se a
pressdo para abaixo dé 1 atmosfera, tal como abaixo de
cerca de 100mmHg. ' |

Apb6s a reagao, se assim for desejado, um agente de
precipitacdo como cloreto de aménio ou um outro sal pode
ser acrescentado para precipitar impurezas para fora da
mistura de reacdo. O cloreto de aménio é usado para remover
H3Bo3, © subproduto da reacdo. Em vez de usar O cloreto de

aménio, um acido como © acido acético ou HC1l pode ser usado

para neutralizar a mistura basica. O H3BO; pode ser

removido lavando-se com agua.

A rosuvastatina triol éster pode entdo ser purificada

e isolada da rosuvastatina diol éster correspondente por

cromatografia.

A presente invencgao prové rosuvastatina triol éster em
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sua forma isolada.

O triol éster pode entao ser convertido  no &cido, sal
ou lactona correspondente.

O triol éster pode entao ser convertldo no triol sal
por hidrdlise do éster e adicdo de uma fonte de ions
adequada. Para obter O .sal calcico pode-se usar uma
combinacdo de hidréxido de sédio com cloreto de célcio, ou
hidréxido de calcio.

A rosuvastatina éster pode ser convertida no sal
suspendendo-se - o éster -em uma mistura de um solvente
orgdnico e agua, e combinada com uma base como hidroéxido de
s6dio para obter—se uma solucdo. O solvente organico pode
ser alcool - C;-Cyq, preferivelmente etanol. 0O solvente
orgadnico é entao evaporado sob pressdo reduzida, seguindo-
se a adicdo de cloreto de calcio, o que resulta na
precipitagdo do sal cadlcico do triol. O precipitado pode
entdo ser recuperado pori técnicas convencionais, como a
filtragao. ' '

A presente invengao prové rdsuvastatina triol sal em
sua forma isolada.

Para obter se a rosuvastatlna triol acido, o sal é
combinado com um acido, tal como dcido hidroclérico ou
sulfarico. Em uma incorporagdo,. rosuvastatina triol calcica
¢ suspensa em um solvente organico tal como diclorometano,
ao qual acrescenta-se HCl aquoso. A rosuvastatina triol

4dcido é entdo é entdo isolada da mistura»de reacdo, como,

por exemplo, por separacdo da fase organica, seguida por

remogdo do solvente organico por evaporacao sob pressao
reduzida, por exemplo. |

O acido também pode ser obtido apés hidrdélise do
éster, por acidificagéo da mistura de reacdo em vez do
acréscimo de cloreto de calcio. Podem ser usados acidos
inorganicos, como HC1l e HyS0,.

A presente invengao prové rosuvastatina triol &cido em
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sua forma isolada.

A rosuvastatina lactona pode entao ser obtida a partir
do acido sob condigdes que favorecem a lactonizagcdao. Em uma
incorporégéo, rosuvastatina triol calcica é dissolvida em
um solvente organico como acetonitrilo, e acrescenta-se HCl
aquoso. A mistura de reacdo pode entdo ser agitada. O
solvente organico e a agua podem entdo ser removidos, por
exemplo por vaporizacdo sob pressao reduzida, para obter-se
a lactona.

Conforme declarado acima, esses compostos, a saber
rosuvastatina triol &acido, sal, lactona e éster, podem ser
usados como marcadores/padrdes de referéncia. A Figura 2
mostra que os compostos da presente invencgao podem ser
usados como padrdes de referéncia, tanto para quantificar
como para identificar as ‘impurezas presentes em uma
composigao de rosuvastatina. A rosuvastatina triol céalcica
fica préoxima da rosuvastatina diol céalcica na coluna, mas
nio se sobrepde ao pico da rosuvastatina. Essa auséncia de
sobreposigao &  ideal, pois  torna = mais facil a
guantificagao. |

A presente invengao prové rosuvastatina triol lactona
em sua forma isolada. 7

A presente invengao prové um processo para reduzir a
guantidade de rosuvastatina triol calcica presente em uma
mistura constituidé por ‘rosuvastatina calcica e
rosuvastatina triol célcica, processo esseé que consiste em:
medir a quantidade'de rosuvastatina triol célcica em lotes
de rosuvastatina diol <calcica; selecionar os lotes da
rosuvastatina "diol com o nivel desejavel do triol, e
preparar éomposigées farmacéuticas com O lote de

rosuvastatina diol selecionado.  Outros sais em geral, além

‘do calcio, também podem ser usados nesse procesSo.

A presente invencgao prové um processo para reduzir a

guantidade de rosuvastatina triol calcica presente em uma
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mistura constituida por rosuvastatina diol <céalcica e
rosuvastatina triol calcica, processo esse Jue consiste em:
medir a gquantidade de rosuvastatiné triol éster C;-Cq4 em
lotes de rosuvastatina diol éster C;-C4;. selecionar lotes
de rosuvastatina diol éster C;-Cq4 com © triol éster C1-C4,
e preparar composicéoes farmacéuticas de rosuvastatina diol
cidlcica com o lote de rosuvastatina diol éster C;-Cq
selecionado. O éster é, preferivelmente, tert-butil.

A presente invengao prové um processo para reduzir a
guantidade de rosuvastatina triol calcica presente em uma
mistura constituida por rosuvastatina diol «calcica e
rosuvastatina triol céalcica, procésso esse que consiste em:
medir a quantidade de rosuvastatina triol lactona em lotes
de rosuvastatina diol lactona; selecionar lotes da
rosuvastatina diol lactona com © nivel desejavel de triol
lactona, e preparar composicdes farmacéuticas de
rosuvastatina diol calcica com o lote de rosuvastatina diol
lactona sélecionado.

A presente invengao prové um processo para reduzir a
guantidade de rosuvastatina triol calcica presente em uma
mistura constituida  por rosuvastatina -diol  céalcica e
rosuvastatina triol calcica, processo esse que consiste em:
medir a quantidéde de rosuvastatina triol &cido em lotes de
rquﬁastatina diol acido; selecionar lotes de rosuvastatina
diol &cido com © nivel desejével do triol_écido, e preparaf
composicdes farmacéuticas de rosuvastatina diol calcica com,
o lote de rosuvastatina diol acido selecionado.

A presente invencdo prové um método para determinar a
quantidade de uma impureza em uma amostra de rosuvastatina
diol éster (preferivelmente tert-butil éster) que consiste
em: medir por GC ou HPLC a 4rea sob um pico correspondente
a rosuvastatina triol  éster em um padrao de referéncia
constituido por uma gquantidade conhecida de rosuvastatina

triol éster (preferivelmente tert-butil); medir por GC ou
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HPLC a A&rea sob um pico cofrespondente a rosuvastatina
triol éster em uma amostra de teste constituida - por
rosuvastatina triol e - rosuvastatina diol ésteres
(preferivelmente tert-butil), e determinar a guantidade do
triol éster por comparagdo entre a area do padréo de
referéncia e a area da amostra de teste.

A presente invengao prové um método para determinar a
guantidade de uma impureza em uma amostra de rosuvastatina
cadlcica que consiste em medir por GC ou HPLC a adrea sob um
pico correspondente a fosuvastatina triol calcica em um
padrdo de referéncia constituido por uma guantidade
conhecida de rosuvastatina triol calcica; medir por GC ou
HPLC a A&rea sob um plco correspondente a rosuvastatina
triol calcica em uma amostra de teste constituida por sais
cadlcicos de rosuvastatina triol e rosuvastatina diol, e
determinar a gquantidade do triol cdlcico na amostra
comparando a area do padrdo de referéncia com a area da

amostra de teste. Outros sais em geral, além do calcio,

podem ser usados nesse processo.

A presente invengao prové um método para determinar a
quantidade de uma impureza em uma amostra de rosuvastatina
dcido que consisﬁe em: medir por GC ou HPLC a &rea sob um
pico cor:espondente a rosuvastatina triol 4dcido em um
padréq ‘de referéncia constituido por uma guantidade
conhecida de rosuvastatina triol éacido; medir por GC ou
HPLC a &rea sob um pico correspondente a rosuvastatina
triol 4cido em uma amostra de teste constituida por
fosuvastatina adcido e rosuvastatina ~ diol acido, e
determinar a qﬁantidade de triol éacido na amostra
comparando a éarea do padrédo de referéncia com a area da
amostra de teste.

A presente invencgao prové um método para determinar a
guantidade de uma impureza em uma amostra de rosuvastatina

lactona que consiste em: medir por GC ou HPLC a drea sob um
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pico correspondente & rosuvastatiha triol lactona em um
padrédo de referéncia constituido por uma guantidade
conhecida de rosuvastatina triol lactona; medir por GC ou
HPLC a éarea sob um pico correspondente a rosuvastatina
triol lactona em uma amostra de teste contendo
rosuvastatina triol lactona e. rosuvastatina diél lactona, €
determinar a guantidade de triol lactona na amosfra
comparando a area do padréao de referéncia com a da amostra
de teste.

A presente invengao prové um método para identificagao
do tempo de retengao relativo (RRT) de uma impureza em uma
amostra de rosuvastatina diol éster (preferivelmente tert-
putil) gque consiste em medir por GC ou HPLC o© tempo de
retencdo relativo {RRT) correspondente a rosuvastatina

triol éster em uma amostra de marcador de referéncia;

conduzir GC ou HPLC com uma amostré de -teste contendo

rosuvastatina éster e rosuvastatina triol éster para obter
um cromatograma de HPLC ou GC com ©OS tempos de retencdo, e

determinar o tempo de retengao relativo (RRT) do triol

éster na amostra comparando © tempo de retencdo relativo

(RRT) do marcador de referéncia ao tempo de retengdo
relativo (RRT) da amdstra de teste. preferivelmente a
rosuvastatina diol e rosuvastatina triol éster sao fert—
butil ésteres. A )

"Em uma outra incorporagdo, a presente invengao proVé
um método para a determinacdo do tempo de reténgéo relativo
(RRT) de umé impureza em uma amostra de rosuvastatina diol
calcica que consiste em: medir por'GC ou HPLC o tempo de
retencdo relativo (RRT) correspondente a rosuvastatina
triol célcica em uma amostra .de marcador de referéncia;
conduzir GC ou HPLC comvuma amostra de teste constituida
pelos sais céalcicos de rosuvastatina diol e rosuvastatina
triol para obter um cromatograma de HPLC com 0S5 tempos de

retencdo, e determinar o tempo de retencdo relativo (RRT)
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do triol céalcico na amostra comparando o tempoAde retencao
relativo (RRT) do marcador de referéncia ao tempo de
retencado relativo (RRT) da amostra de teste. Outros sais em
geral, além do calcio, também podem ser usados nesse
processo.

Em outra incorporagéb, a presente invengdo prové um
método para identificagdo do tempo de retencdo -relativo
(RRT) de uma 1impureza em uma ambstra de rosuvastatina diol
acido dque consiste em medir por GC ou HPLC o tempo de
retencao relativo (RRT) correspondente a rosuvastatina
triol 4acido em uma amostra de marcador de referéncia;
conduzir GC ou HPLC com uma amostra de teste constituida
por‘rosuvastatina diol acido e rosuvastatina triol &cido
para' obter um cromatograma de HPLC com os tempos de
retencdo, e determinar o tempo de retencao relativo (RRT)
do triol acido na»amostra comparando o tempo de retencao
relativo (RRT) do marcador de referéncia ao tempo de
retencdo relativo (RRT) da amoétra de teste.

Em uma outra incorporagao, a presente invengdo prové
um método para a determinagéo do tempo de retengao relativo
(RRT) de uma impureza em uma amostra de rosuvastatina diol
lactona, gque consiste em: medir por GC ou HPLC o tempo de
retencdo relativo (RRT) correspondente a rosuvastatina
triol lactona em uma amostra de marcador de referéncia;
realizar GC ou HPLC com uma amostra de teste qué consiste
de rosuvastatina diol acido e rquVastatina triol acido
para obter um cromatograma de " HPLC com os tempos de
retengao, e determinar o tempo de retengdo relativo (RRT)
do triol acido em ~uma amostra comparando o tempo de
retengéao relaﬁivo (RRT) do marcador de referéncia com O
tempo de retenc¢do relativo (RRT) da amostra de teste.

A invencao tendo sido descrita com referéncia a certas
incorporacdes preferencials, outras incorporacgdes ficarao

evidentes para o profissional experiente nessa area,



10

15

20

25

26/30

levando em consideragao a especificagdo. A invencao &
adicionalmente definida  por referéncia aos exemplos
seguintes, que descrevem em detalhe a preparagao da

composigao e OS métodos de uso da invengao. Ficard evidente

para Os profissionais experientes nessa adrea gue muitas

modificacdes, tanto dos méteriais como dos métodos, poderdo
ser introduzidas sem Qque ‘o escopo da invéngéo seja
ultrapassado.

Exemplos

Exemplo 1: Sintese de Triol Ester

OH OH oW OH OH
S COBU N7 A COtBY
/ ~ N,fl§: - /-" .
S0,CH3
‘friol ester

Misturou-se TBRE (10 g) com 1M solucdo de complexo
borano-dimetilsulfeto em THF. (56 ml), em uma atmosfera
inerte. A mistura foi agitada por 3 horas a 20°C. Uma
solucao de NaOH (74 qg) em agua (95 ml) foi acrescentada
lentamente.. Adicionou-se Hy0, (30% em agua, 15 ml)'gota a
gota, mantendo-se a temperatura da mistura abaixo de 50°C.
A miétura foi agitéda por 0,5 h. Uma soluééo concentrada de
cloreto de amdénio (150 ml) foi adicionada, e © precipitado
foi filtrado. As fases foram separadas e a fase orgénica
foi primeiramente lavada com uma solugao concéntrada de
sulfeto de soédio (40 ml), em<seguida com uma mistura de
dgua (100 ml) e solucdo salina (100 ml) e, finalmente, com
solucdo salina (150 ml). Ehtéo, um solvente~ organico foi
removido sob pressao réduzida,'produzindo um residuo semi-
s6lido, contendo. triol, TBRE ndo reagida e algumas
impurezas.

0 triol -foi isolado por duas separagoes
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cromatogréficasﬂ_A primeira separacao foi realizada em uma
coluna RP-18 (Coluna de Fase Inversa RediSep® c-18),
usando-se um gradiente de 40% a 45% de EtOH em ‘4gua. A
segunda separagao foi realizada em coluna de silica normal
(Coluna Disponivel de Fase Normal), usando-se um gradiente
de 0% a 1% de EtOH em CH,Cl, como eluente. Pureza 93%.
MS (ES+) : M+H=556 M+Na+=578. ‘

RediSep® é fabricada 'por Teledyne Isco, Inc.
(Nebraska) .

Exemplo 2: Sintesé de Rosu-Ca-triol

B F ]

OH OH OH
_CO2 Ca?*

2 g de material, consistindo de TBRE e triol-éster

2,85% (3,7 mmol do grupo carboxilico), foram suspensos em
uma mistura de EtOH (10 ml) e agua (6. ml). Acrescentou-se
uma solucdo saturada de’ NaOH (0,35 g, 4,1 mmol), gota a

gota, sdb temperatura ambiente, e a mistura fol agitada por
2 horas. A solucdo foi concentrada sob vacuo para remocao
de EtOH. O sal céalcico foi precipitado da solugéo em.égua
por acréscimo de CaCl; (0,41 g, 3,7 mmol) a 40°C, mediante
agitagdo. A agitacao continuou por 1 hora a temperatura
ambiente, e O precipitado foi filtrado, lavado com agua e
secado. O material continha 2,82% de Rosu-Ca-triol e 95% de
Rosu-Ca. '

Exemplo 3: Sintese de Rosuvastatina Triol Acido

Suspende-se Rosu triol Ca (0,5 g) em diclorometano (5
ml) e acrescenta-se HCl (1IN em é&gua, 1 ml). Apds agitacgao
por 15 minutos as fases sao separadas, e a fase organica é

concentrada a Vvacuo, produzindo © residuo, que contém
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principalmente o produto. O produto pode ser adicionalmente
purificado por cromatografia de coluna (gel de silica, cém
misturas de diclorometano-metanol como eluente), produzindo
Rosu-triol-a&cido pura.

Exemplo 4: Sintese de Rosuvastatina Triol Lactona

Dissolve-se Rosu-triol-Ca (4 g) em acetonitrilo (40
ml) e acrescenta-se HCl (1N em &gua, 40 ml). A mistura é
agitada sob temperatura ambiente durante a noite. O
acetonitrilo e a agua sdo removidos por destilacd&o sob
pressado reduzida. 0 residuo, contendo o produto, pode sef
adicionalmente purificado por cromatografia flash (gel de
silica; misturas de hexano/acetato etilico como eluentes),
obtendo-se rosu-triol lactona pura.

Exemplo 5: Sintese de Rosuvastatina Triol Calcica

Suspende-se 2 g de triol-éster puro (3,7 mmol) em uma
mistura de EtOH (10 ml) e dgua (6 ml). Acrescenta-se gota a
gota uma solucdo saturada de NaOH (0,35 g, 4,1 mmol) em
temperatura ambiente, € a mistura & agitada por 2 horas. A
solucdo é concentrada a vacuo para remogao de EtOH. O sal
calcico ¢é precipitado da solugcdo aquosa por acréscimo de
caCl, (0,41 g, 3,7 mmol) a 40°C, mediante agitacdo. A
agitagdo continua por 1 hora a temperatura ambiente, € O
precipitado € filtrado, lavado com éagua e secado, obtendo-
se Rosu-Ca-triol.

Condicdes de MS

Instrumento Bruker EsquireA6OOO
Fonte: Comutador ESI Positivo/Negativo
Massa alvo: . 556 Da

_Estabilidade do composto: 1 50%

“Trap drive” 100%
Octopolo Radio Freqgiiéncia: 195,3 Vpp

" saida capilar: 111,8 V

Taxa do fluxo de gas para S

secagem: 10 L/min
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Nebulizador: ' 60 psig
Temperatura do gas de
| secagem ‘ 365 °C
“V cap”: - 4000 V

Método HPLC para Perfil de Impurezas de TBRE

Coluna: C18

Fase Moével: Gradiente do Eluente A e.Eluente B

(%)

Gradiente: Tempo (min) Eluente A (%)  Eluente B
0 100 0
2 84 16
23 84 16
36 10 90
40 10 , 90
Eluente A: 60%  0,005M  Acetato  de Aménio

Acetonitrilo:Etanol = 2:3
Fluente B: 100% Acetonitrilo:Etanol = 1:4
Detecgao de.UV:v243 nm
Tempo de funcionamento: 55 min
Taxa do fluxo: 0,6 ml/min
Volume de injegado: 5 ul

Temperatura da coluna: 5°C

Limite de descarte: BAbaixo de 0,02%

Preparagdo da amostra: 0,5 mg/ml

RT de TBRE: cerca de 24,5 min

RRT de impureza Triol-TBRE ¢ 0,6, correspondente ao pico

principal de TBRE.

Método HPLC para Perfil de Impurezas de ROSU

Coluna: C18

40%

Fase Moével: Gradiente do Eluente A, Eluente B e Eluénte C

Gradiente:
Tempo (min) © Eluente A(%) Eluente B(%)
0 100 0.
15 0 A 100

20 : 0 93

Eluente C(%)

0
0
7
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30 0 - 78 22
40 0 ' 5 95
45 | 0 5 95

Eluente A: 60% 0,05% Acido acético glacial pH 3,5 com
_ hidréxido de aménio 35% Acetonitrilo 5% Etanol
Fluente B: 55% 0,05% Acido acético glacial pH 3,5 com

hidréxido de aménio 45% Acetonitrilo

‘Eluente C: 100% Etanol

Deteccdo de UV: 243 nm

Tempo de funcionamento: 45 min

Taxa do fluxo: 0,5 ml/min

Volume de injegdo: 10 nl

Temperatura da coluna: 20°C

Limite de descarte: Abaixo de 0,02%

Pre?aragéovda amostra: 0,2 mé/ml

RT de ROSU: cerca de 19 min

RRT de impureza Triol-ROSU ¢ 0,7, correspondente ao pico

principal de ROSU.
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Reivindicacgdes

1. ° UMA ROSUVASTATINA TRIOL, caracterizada por:

a rosuvastatina triol ter a seguinte estrutura:
F

CO,X
\\T/J\xN

SO,CH;
em que X € um hidrogénio, um 4lcali ou um metal

alcalino terroso, ou um grupo alquil C1-Cs.

2. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagao 1,
10 caracterizada por:

a rosuvastatina triol ser isolada.

3. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicacgéao 1
ou 2, caracterizada por:
15 a rosuvastatina triol ser substancialmente isenta da

rosuvastatina diol correspondente.

4. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagao 1,
na forma de acido, caracterizada por:

20 a rosuvastatina triol ter a seguinte estrutura:
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5. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicacgdo 4,
caracterizada por:

a rosuvastatina triol ser isolada.

6. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagao 4
ou 5, caracterizada por:
a_iosuvastatina triol ser substancialmente isenta da

rosuvastatina diol correspondente.

7. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagéo 1,
na forma de éster, caracterizada por:

a rosuvastatina triol ter a seguinte estrutura:

F

em que R representa um alquil Ci-g.

8. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicacgao 7,
caracterizada por:

a rosuvastatina triol éster ser isolada.

9. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicacgao 7
ou 8, caracterizada por:
a rosuvastatina triol éster ser substancialmente

isenta da rosuvastatina diol éster correspondente.

10. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicacgédo 7,
8 ou 9, caracterizada por:

o éster ser tert-butil éster.
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11. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagédo 1,
na forma de sal, caracterizado por:

a rosuvastatina triol ter a seguinte estrutura:

F

OH
‘ COM
. NS ?
/“\ -
LW
QQCH'Q
em que M representa um 4lcali ou cation de metal

alcalino terroso.

12. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagao
11, caracterizada por:

o cation de metal ser um metal alcalino terroso com
duas moléculas de rosuvastatina presentes para cada

molécula de céation.

13. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com & reivindicagao .
12, caracterizada por:

o cation de metal ser Ca2+.

14. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicacgao
11, 12, ou 13, caracterizada por:

a rosuvastatina triol ser isolada.

15. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagao
11,'12} 13, ou 14, caracterizada por:
a rosuvastatina triol ser substancialmente isenta da

rosuvastatina diol correspondente.

16. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagao 1,
na forma de lactona, caracterizada por:

a rosuvastatina triol ter a seguinte estrutura:
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17. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagao

16, caracterizada por:

a rosuvastatina triol lactona ser isolada.

18. A“ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com a reivindicagdo 16
ou 17, caracterizada por:
a rosuvastatina triol lactona ser substancialmente

isenta da rosuvastatina diol correspondente.

19. A ROSUVASTATINA TRIOL de acordo com qualguer das
reivindicacdes de 1 a 18, caracterizada por:

a rosuvastatina triol ser selecionada no gJgrupo due
consiste de: rosuvastatina triol na forma (7S);
rosuvastatina triol na forma (7R), e rosuvastatina triol

racémica.

20. UM PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DO TRIOL de acordo com
gualquer das reivindicacdes de 7 a 10 ou de 18 a 19,
caracterizado por:

- O processo consistir em: oxidar rosuvastatina diol
ésﬁer c, a Cq para obter rosuvastatina triol éster com um

grupo hidroxil na posicgao 7.

21. O PROCESSO de acordo com a reivindicagao 20,
caracterizado por:
O processo consistir em: combinar rosuvastatina éster

C;-C4 com uma solucdo de borano em um solvente organico
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para obter uma mistura de reacdo; combinar a mistura de
reacao resultante com uma solucdo de uma base inorgénica em

dgua; adicionar perbxido, e recuperar O triol éster.

22. O PROCESSO de acordo com a reivindicacdo 20 ou 21,
caracterizado por:

o borano ser um complexo borano-dimetilsulfeto.

23. O PROCESSO de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizado por:
o borano ser um monoalquil-borano ou um dialquil-

borano.

24. O PROCESSO de acordo com a reivindicacdo 21 ou 22,
caracterizado por:

o perdxido ser HzO:.

25. O PROCESSO de acordo com a reivindicacdo 21 ou 22,
caracterizado por:
o perdxido ser tert-butil hidroperdxido (TBHP) ou

monoperoxiftalato de magnésio hexaidrato (MMPP).

26. O PROCESSO de acordo com A& reivindicagdo 0,

caracterizado por:

a base ser uma base inorganica.

27. O PROCESSO de acordo com a reivindicacdo 26,

caracterizado por:

a base inorganica ser uma base de metal alcalino.

28. O _PROCESSO de acordo com a reivindicagao 27,
caractérizado por:
a base ser uma base de hidrdéxido.

29, O PROCESSO de acordo com a reivindicag¢do 28,
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caracterizado por:

a base de hidréxido ser NaOH, KOH ou LiOH.

30. O PBOCESSO de acordo com a reivindicagao 21,
caracteﬁizado por:

a base ser NH,OH.

31. O PROCESSO de acordo com qualquer das reivindicagdes
de 0 a 30, caracterizado por:

o solvente orgadnico ser um éter C3-Cg.

32. O PROCESSO de acordo com a reivindicagao 31,
caracterizado por:

o solvente orgénico ser tetraidrofurano.

33. UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DO TRIOL SAL de acordo
com a reivindicagao 11, caracterizado por:
o processo consistir em: suspender o triol éster da

seguinte férmula:

na qual R é um éster C,-Cq, em uma mistura de dgua e um
solvente organico, e combinar essa suspensdo com uma base €

uma fonte ‘de ions.

34. O PROCESSO de acordo com a reivindicacéo 33,
caracterizado por:
o solvente orgdnico ser um dlcool C;1-C4.

35. O PROCESSO de acordo com a reivindicacdo 33,
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caracterizado por:

o solvente organico ser etanol.

36. O PROCESSO de acordo com a reivindicacdo 33, 34 ou 35,
caracterizado por:

a fonte de ions ser cloreto de calcio.

37. UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DO TRIOL ACIDO de acordo
com a reivindicacdo 4, caracterizado por:
O processo consistir em promover O contato entre

rosuvastatina triol sal da seguinte férmula:

com um acido, sendo que M & um alcali ou um metal alcalino

terroso.

38. O PROCESSO de acordo com a reivindicacdo 37,
caracterizado por:

o 4cido ser acido hidroclérico ou éacido sulfiarico.

39. O/ PROCESSO de acordo com a reivindicacao 37 ou 38,
caraéﬁéfizado por:
o sal de rosuvastatina triol ser combinado com um

solvente organico.

40. O PROCESSO de acordo com a reivindicacdo 39,
caracterizado por:
o solvente organico ser diclorometano.

41. UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DE ROSUVASTATINA TRIOL
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ACIDO de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado por:
O processo consistir em hidrolisar um éster da

seguinte foérmula:

5 com um acido, sendo que R é um éster C;-Cy.

42. O PROCESSO de acordo com a reivindicacgao 41,
caracterizado por:

o acido ser HC1l ou H2SOq.

10

43;- UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DA LACTONA de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes de 16 a 19, caracterizado
por:

O processo consistir em hidrolisar © triol éster da

15 seguinte férmula:

na qual R é um éster C,-C4, € converter o éster hidrolisado

em uma lactona.

20 44. UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DE ROSUVASTATINA TRIOL
SAL de acordo com gqualguer uma das reivindicacdes de 11 a

15 e de 18 a 19, com a seguinte estrutura:
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l
SOzCH;

caracterizado por:

o processo consistir em hidrolisar uma lactona tendo a

seguinte estrutura:

e converter a lactona hidrolisada em um sal, sendo que M é

um metal alcali ou um metal alcalino terroso.
45, UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DE ROSUVASTATINA TRIOL

SAL de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes de 16 a

20, com a seguinte estrutura:

COM

caracterizado por:
[0 processo consistir em promover o contato de um &cido

que tem a seguinte estrutura
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L I
éozcnf,

com uma base.

46. UM PROCESSO PARA A REDUCAO DA QUANTIDADE DE IMPUREZAS
PRESENTES EM UMA COMPOSICAO DE ROSUVASTATINA CALCICA,
caracterizado por:

o processo consistir em: medir a quantidade de
rosuvastatina triol célcica em lotes de rosuvastatina diol
calcica; selecionar lotes da rosuvastatina diol calcica com
o nivel desejavel de rosuvastatina triol calcica, e
preparar composigdes farmacéuticas com o lote de

rosuvastatina diol selecionado.

47. UM PROCESSO PARA A REDUCAO DA QUANTIDADE DE
ROéUVASTATINA TRIOL ESTER PRESENTE EM UMA MISTURA QUE
CONSISTE DE ROSUVASTATINA DIOL ESTER E ROSUVASTATINA TRIOL
ESTER, caracterizado por:

o processo consistir em: medir a gquantidade de
rosuvastatina triol éster C;-Cq em lotes de rosuvastatina
diol éster Ci1-C4; selecionar lotes de rosuvastatina diol
éster C;-C4 com o triol éster C;-C4, e preparar composicgdes
farmacéuticas de rosuvastatina diol cadlcica com o lote de

rosuvastatina diol éster Ci-Cq4 selecionado.

48. UM METODO_ PARA A DETERMINACAO DA QUANTIDADE DE UMA
IMPUREZA EM UMA AMOSTRA DE ROSUVASTATINA DIOL ESTER,

caracterizado por:

o método consistir em: medir por GC ou HPLC a &rea sob
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um pico cofrespondente a rosuvastatina triol éster em um
padrado de referéncia que consiste em uma gquantidade
conhecida de rosuvastatina triol éster; medir por HPLC ou
GC a area sob um pico correspondente a rosuvastatina triol
éster em uma amostra que consiste de rosuvastatina triol e
rosuvastatina diol ésteres, e determinar a quantidade do
triol éster na amostra comparando a drea do padrédo de

referéncia com a area da amostra do teste.

49. O METODO de acordo com a reivindicacao 48, .
caracterizado por:

o triol éster ser tert-butil éster.

50. UM METODO PARA A DETERMINACAO DA QUANTIDADE DE UMA
IMPUREZA EM VUMA AMOSTRA DE ROSUVASTATINA CALCICA,
caracterizado por:

o método consistir em: medir por GC ou HPLC a drea sob
um pico correspondenfe a rosuvastatina triol célcica em um
padrédo de referéncia que consiste de uma guantidade
conhecida de rosuvastatina triol cdlcica; medir por GC ou
HPLC a A&rea sob um pico correspondente a rosuvastatina
triol cdlcica em uma amostra que consiste de sais céalcicos
de rosuvastatina triol e rosuvastatina diol, e determinar a
quantidade do triol calcico na amostra comparando a area do

padréd”de referéncia com a da amostra do teste.

51. UM METODO PARA - A IDENTIFICACAO DO TEMPO RELATIVO DE
RETENCAO (RRT) DE UMA IMPUREZA EM UMA AMOSTRA DE
ROSUVASTATINA DIOL ESTER, caracterizado por:

o método consistir em: medir por GC ou HPLC o tempo de
retencdo relativo correspondente a rosuvastatina triol
éster em uma amostra marcadora de referéncia; conduzir
anadlise de GC ou HPLC com uma amostra para teste que

consiste de rosuvastatina diol éster e rosuvastatina triol
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éster para obter um cromatograma de GC ou HPLC com tempos
de retencao, e identificar o tempo de retencdo relativo do
triol éster da amostra, Ppor meio da comparagdo entre o
tempo de retengao relativo do marcador de referéncia e O

tempo de retengdo relativo da amostra do teste.

52. O METODO de acordo com a reivindicacgao 51,
caracterizado por:

o triol éster ser um tert-butil éster.

53. UM METODO PARA A IDENTIFICACAO DO TEMPO DE RETENGAO
RELATIVO  (RRT) DE UMA IMPUREZA EM UMA AMOSTRA DE
ROSUVASTATINA DIOL CALCICA, caracterizado por:

. 6 método consistir em: medir por GC ou HPLC o tempo de
retencdo relativo correspondente a rosuvastatina triol
cidlcica em uma amostra marcadora de referéncia; conduzir
andlise de GC ou HPLC com uma amostra de teste gque consiste
dos sais calcicos de rosuvastatina diol e rosuvastatina
triol para obter um cromatograma de HPLC com OS tempos de
retencdo, e identificar © tempo de retengao relativo do
triol céalcico na amostra por meio de comparagdo entre O
tempo de retencgao relativo do marcador de referéncia € ©O

tempo de retencgao relativo da amostra do teste.

54, O USO DE UM COMPOSTO de acordo com qualquer uma das
reivindicagées:de 1 a 19, caracterizado por:

o composto ser usado como um padrédo de referéncia ou
um marcador de referéncia para a determinacdo da pureza de
rosuvastatina éacido, rosuvastatina éster, rosuvastatina sal

(preferivelmente © sal calcico) e rosuvastatina lactona.
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FIGURA 1

* : NMR DE TRIOL TBRE
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FIGURA 2

CROMATOGRAMA ILUSTRATIVO DO USO DE ROSUVASTATINA TRIOL CALCICA
-~ COMO PADRAO DE REFERENCIA (INCLUSIVE MARCADOR DE REFERENCIA)
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RESUMO

FORMA TRIOL DE ROSUVASTAT
rosuvastatina e seu uso com

analise da rosuvastatina.

INA - Prové-se um triol de

o um padrdo de referéncia para
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